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·论著·

湖南省犆群及 犠１３５群脑膜炎奈瑟菌的流行病学及病原学特征分型
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室，北京１０２２０６）

［摘　要］　目的　了解湖南省Ｃ群和 Ｗ１３５群脑膜炎奈瑟菌的流行病学及病原学特征。方法　收集２００６—２０１６

年湖南省流行性脑脊髓膜炎患者的血液或脑脊液、患者密切接触者以及健康人群的咽拭子标本中分离到的脑膜炎

奈瑟菌菌株，进行生化检测、血清学分群。选取其中的Ｃ群和 Ｗ１３５群部分菌株进行药敏试验，并采用脉冲场凝胶

电泳（ＰＦＧＥ）分型以及多位点序列分型（ＭＬＳＴ）方法对菌株进行分子分型，分析其流行病学特征。结果　经生化

和血清学确认后，选取２２株Ｃ群脑膜炎奈瑟菌和９株 Ｗ１３５群脑膜炎奈瑟菌进行药敏试验，结果显示对大部分检

测抗菌药物全部敏感，但对复方磺胺甲口恶唑Ｃ群菌株全部耐药，而 Ｗ１３５群菌株的耐药率为５５．５６％，两者比较差

异有统计学意义（χ
２＝７．６１，犘＝０．００６）。经ＰＦＧＥ分型后，２２株Ｃ群脑膜炎奈瑟菌共分为５种ＰＦＧＥ带型，其中

５株ＨＮＣ０１带型和１３株 ＨＮＣ０２带型属同一亚型；２００６年湖南省第１例Ｃ群患者分离菌株的ＰＦＧＥ带型为

ＨＮＣ０２，与２０１２、２０１３年患者以及患者密切接触者分离菌株的图谱完全一致，与带型为 ＨＮＣ０１的２００８、２０１０、

２０１３年的患者分离菌株仅有一个带型的差异，均属于优势带型。９株 Ｗ１３５群脑膜炎奈瑟菌ＰＦＧＥ分型后共分为

２个带型，其中首例患者与２０１３、２０１６年患者分离菌株的带型一致，均为 ＨＮＷ０１型 。选取其中优势带型菌株经

ＭＬＳＴ后，结果Ｃ群脑膜炎奈瑟菌为ＳＴ４８２１型，Ｗ１３５群脑膜炎奈瑟菌为ＳＴ１１型，均属于脑膜炎奈瑟菌的高致病

性克隆群。结论　湖南省Ｃ群流脑和 Ｗ１３５群流脑自首例病例出现后，各自都成为了该群病例的优势流行克隆

群，Ｃ群流脑近年有减少态势，但出现了新的流行型别；Ｗ１３５群自２０１２年起成为我省新的流脑流行株，其优势菌

株与国际上侵袭性的 Ｗ群分型一致，可能引起新的大流行，应及时制定相应的防控政策。

［关　键　词］　流行性脑脊髓膜炎；脑膜炎奈瑟球菌；血清型；脉冲场凝胶电泳分型；多位点序列分型；分子流

行病学
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［ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１８，１７（５）：３７３－３７９］

　　流行性脑脊髓膜炎（简称流脑）是由脑膜炎奈瑟

菌引起的国家法定乙类传染病之一，尽管随着Ａ＋Ｃ

群流脑疫苗的普及，流脑的发病率呈逐年下降趋势，

但由于脑膜炎奈瑟菌菌株在疫苗的选择性压力下可

导致人群中存在菌群和毒力的变迁，一旦发生血清

群的转换，则又可能引起新的大流行，切不可放松警

惕。在解放后全国Ａ群流脑大流行的背景下，我省

也发生过数次Ａ群流脑的大流行，但自２００６年后，

便再未报道过Ａ群流脑病例，甚至健康人群的带菌

调查中，也未再发现Ａ群流脑菌株的踪迹。健康人

群带菌，近年来以一般不致病的不可分群流脑和偶

可致病的Ｂ群流脑菌株多见，Ｂ群流脑多为散发，经

试验后发现分子分型型别多样化，未见优势菌群［１］；

但是，Ｂ群流脑因其荚膜不稳定而无有效的多糖疫

苗，基于外膜蛋白核酸的疫苗，尚在积极的研发

中［２］，随着现有流脑疫苗的普及应用，我省脑膜炎奈

瑟菌的菌群也在悄然发生变迁，我省自２００６年末首

次报道发现Ｃ群流脑病例
［３］，２０１２年首次报道发现

Ｗ１３５群流脑病例后
［４］，Ｃ群和Ｗ１３５群病例所占的

比例有所上升，且近年来，从密切接触者和健康人群

监测中，均分离到不少 Ｃ群和 Ｗ１３５群菌株。因

此，现将我省近几年来从患者、患者密切接触者以及

健康人群带菌调查中收集到的部分Ｃ群和 Ｗ１３５

群流脑菌株，对其进行药敏及脉冲肠凝胶电泳

（ｐｕｌｓｅｄｆｉｅｌｄｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＰＦＧＥ）分型以及

多位 点 序 列 分 型 （ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓｓｅｑｕｅｎｃｅｔｙｐｉｎｇ，

ＭＬＳＴ），以探讨其病原学遗传特性以及流行病学的

相关性，其结果报告如下。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　资料及菌株来源　资料来源于《湖南省疫情

资料汇编》和中国疾病预防控制信息系统报告。菌

株分离于２００６—２０１６年湖南省内流脑患者、患者密

切接触者以及健康人群带菌调查的标本。

１．１．２　主要试剂　１２种抗菌药物：青霉素、氨苄西

林、头孢噻肟、头孢曲松、美罗培南、米诺环素、氯霉

素、阿奇霉素、利福平、环丙沙星、左氧氟沙星、复方

磺胺甲口恶唑均购自英国Ｏｘｏｉｄ公司；２种Ｅｔｅｓｔ药

敏试条青霉素和氨苄西林及 ＡＰＩＮＨ 鉴定卡则购

自生物梅里埃公司；ＰＦＧＥ电泳琼脂糖ＳｅａＫｅｍＧｏｌｄ

Ａｇａｒｏｓｅ购自ＣａｍｂｒａｅｘＢｉｏＳｃｉｅｎｃｅＲｏｃｋｌａｎｄ公司；

ＰＣＲ试剂及限制性核酸内切酶ＮｈｅＩ购自ＴａＫａＲａ

大连宝生物工程有限公司；消化用蛋白酶 Ｋ购自

ＭＥＲＣＫ公司，以上试剂均在有效期内使用。

１．２　方法

１．２．１　生化和血清学鉴定　将上送的疑似脑膜炎
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奈瑟菌菌株接种到巧克力平板上，置５％ＣＯ２，３７℃

温箱培养２４ｈ后，再挑取单个菌落做进一步的分纯

培养，然后取新鲜纯培养物按说明书接种到生物梅

里埃公司的ＡＰＩＮＨ生化鉴定试纸条上，３７℃继续

孵育２．０～２．５ｈ，根据培养后的颜色变化记录生化

结果，并根据编码读取鉴定结果。生化确认后，再将

菌落用ＲｅｍｅｌＥｕｒｏｐｅＬｔｄ的脑膜炎奈瑟菌诊断血

清做进一步的血清学分型，先用流脑多价血清进行

凝集，再用因子血清分群，并记录结果，做血清凝集

的同时用生理盐水做对照。

１．２．２　药敏试验　参考美国临床实验室标准化协

会（ＣＬＳＩ，２０１３版）推荐的指南，按照我国脑膜炎奈

瑟菌监测方案推荐的１２种抗菌药物，对青霉素和氨

苄西林采用Ｅｔｅｓｔ试纸条法，其余１０种抗菌药物采

用ＫＢ纸片法进行药敏试验，将脑膜炎奈瑟菌用生

理盐水调节浊度为０．５麦氏单位后，均匀涂布于

５％的脱纤维羊血 ＭＨ琼脂，再将ＫＢ药敏纸片或

Ｅｔｅｓｔ药敏试纸条贴于血 ＭＨ琼脂表面，静置片刻

后，置５％ＣＯ２，３７℃温箱培养１８～２４ｈ读取结果，

最后根据ＣＬＳＩ的标准判定结果为敏感、中介或者

耐药。药敏质控菌株：肺炎链球菌ＡＴＣＣ４９６１９以

及ＰＦＧＥＭａｒｋｅｒ沙门菌 Ｈ９８１２，为湖南省疾病预

防控制中心微生物实验室留存备用。

１．２．３　ＰＦＧＥ分型　根据中国疾病预防控制中心

ＰｕｌｓｅＮｅｔＣｈｉｎａ网中心实验室发布的脑膜炎奈瑟菌

脉冲场凝胶电泳（ＰＦＧＥ）标准操作方案（ＳＯＰ）进行

试验（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｐｕｌｓｅｎｅｔｃｈｉｎａ．ｎｅｔ／）。将菌株

用巧克力平板置５％ＣＯ２，３７℃温箱培养１８～２４ｈ，

挑取菌落纯培养物均匀悬浮于ＣＳＢ缓冲液中，用

１％ＳｅａＫｅｍＧｏｌｄ制备上样小胶块，用蛋白酶 Ｋ裂

解再洗涤后，脑膜炎奈瑟菌用ＮｈｅＩ限制性内切酶

进行酶切，ＭａｒｋｅｒＨ９８１２标准菌株用ＸｂａＩ限制性

内切酶酶切，３７℃温浴约３ｈ，再根据操作方案设置

参数和条件，电泳１６ｈ。起始脉冲时间：ｌｓ；终止脉

冲时间：２５ｓ；电压：６Ｖ／ｃｍ；电泳温度：１４℃，电泳完

毕后用Ｇｅｌｒｅｄ核酸染料染色约２５ｍｉｎ，最后用凝胶

成像仪读取ｔｉｆ图像。获得图谱后，再使用ＢｉｏＮｕ

ｍｅｒｉｃｓ软件处理，聚类树形图类型选择 ＵＰＧＭＡ

（ｕｎｗｅｉｇｈｔｅｄｐａｉｒｇｒｏｕｐｍｅｔｈｏｄｗｉｔｈａｖｅｒａｇｅｓ）方

法，不同带型的电泳条带的相似性采用Ｄｉｃｅ相关系

数百分比表示。

１．２．４　ＭＬＳＴ　参考ＰｕｂＭＬＳＴ（ｈｔｔｐ：／／ｐｕｂｍｌｓｔ．

ｏｒｇ／ｎｅｉｓｓｅｒｉａ）网站的标准方案，分析脑膜炎奈瑟菌

的７个管家基因，即ａｂｃＺ（ＡＢＣ转运子）、ａｄｋ（腺苷

酸激酶）、ａｒｏＥ（莽草酸脱氢酶）、ｆｕｍＣ（延胡索酸

酶）、ｇｄｈ（葡萄糖６磷酸脱氢酶）、ｐｄｈＣ（丙酮酸脱氢

酶亚单位）、ｐｇｍ（磷酸葡萄糖变位酶），对管家基因

及引物进行 ＰＣＲ 扩增：５０μＬ 反应体系，引物

１μｍｏｌ／Ｌ 终 浓 度，ｄＮＴＰ ２００ μｍｏｌ／Ｌ，Ｔａｑ 酶

２．５Ｕ，模板１μＬ，反应条件为９４℃ ２ｍｉｎ；９４℃

１ｍｉｎ、５６℃１ｍｉｎ、７２℃２ｍｉｎ共２９个循环；７２℃

２ｍｉｎ结束，再对扩增后的产物分别进行测序，测序

结果与 ＰｕｂＭＬＳＴ 数据库（ｈｔｔｐ：／／ｐｕｂｍｌｓｔ．ｏｒｇ／

ｎｅｉｓｓｅｒｉａ）进行检索比对，获得各管家基因位点的等

位基因数值，并确定其序列型（ＳＴ），ＭＬＳＴ试验的

ＰＣＲ扩增引物序列见表１，ＭＬＳＴ试验的测序引物

序列见表２。

表１　脑膜炎奈瑟菌 ＭＬＳＴ分型ＰＣＲ扩增引物序列

犜犪犫犾犲１　ＭＬＳＴａｎｄＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆ

犖犲犻狊狊犲狉犻犪犿犲狀犻狀犵犻狋犻犱犻狊

引物名称 引物序列５’３’ 产物大小（ｂｐ）

ａｂｃＺＰ１Ｃ ＴＧＴＴＣＣＧＣＴＴＣＧＡＣＴＧＣＣＡＡＣ ９００

ａｂｃＺＰ２Ｃ ＴＣＣＣＣＧＴＣＧＴＡＡＡＡＡＡＣＡＡＴＣ

ａｄｋＰ１Ｂ ＣＣＡＡＧＣＣＧＴＧＴＡＧＡＡＴＣＧＴＡＡＡＣＣ ７３０

ａｄｋＰ２Ｂ ＴＧＣＣＣＡＡＴＧＣＧＣＣＣＡＡＴＡＣ

ａｒｏＥＰ１Ｂ ＴＴＴＧＡＡＡＣＡＧＧＣＧＧＴＴＧＣＧＧ ７８０

ａｒｏＥＰ２Ｂ ＣＡＧＣＧＧＴＡＡＴＣＣＡＧＴＧＣＧＡＣ

ｆｕｍＣＰ１Ｂ ＴＣＣＣＣＧＣＣＧＴＡＡＡＡＧＣＣＣＴＧ ８００

ｆｕｍＣＰ２Ｂ ＧＣＣＣＧＴＣＡＧＣＡＡＧＣＣＣＡＡＣ

ｇｄｈＰ１Ｂ ＣＴＧＣＣＣＣＣＧＧＧＧＴＴＴＴＣＡＴＣＴ ６８０

ｇｄｈＰ２Ｂ ＴＧＴＴＧＣＧＣＧＴＴＡＴＴＴＣＡＡＡＧＡＡＧＧ

ｐｄｈＣＰ１Ｂ ＣＣＧＧＣＣＧＴＡＣＧＡＣＧＣＴＧＡＡＣ ７２０

ｐｄｈＣＰ２Ｂ ＧＡＴＧＴＣＧＧＡＡＴＧＧＧＧＣＡＡＡＣＡ

ｐｇｍＰ１ ＣＴＴＣＡＡＡＧＣＣＴＡＣＧＡＣＡＴＣＣＧ １２００

ｐｇｍＰ２ ＣＧＧＡＴＴＧＣＴＴＴＣＧＡＴＧＡＣＧＧＣ

表２　脑膜炎奈瑟菌 ＭＬＳＴ分型测序引物序列

犜犪犫犾犲２　ＰｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓｆｏｒＭＬＳＴｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｏｆ犖犲犻狊狊犲

狉犻犪犿犲狀犻狀犵犻狋犻犱犻狊

引物名称 引物序列５’３’ 产物大小（ｂｐ）

ａｂｃＺＳ１Ａ ＡＡＴＣＧＴＴＴＡＴＧＴＡＣＣＧＣＡＧＲ ４３３

ａｂｃＺＳ２ ＧＡＧＡＡＣＧＡＧＣＣＧＧＧＡＴＡＧＧＡ

ａｄｋＳ１Ａ ＡＧＧＣＷＧＧＣＡＣＧＣＣＣＴＴＧＧ ４６５

ａｄｋＳ２ ＣＡＡＴＡＣＴＴＣＧＧＣＴＴＴＣＡＣＧＧ

ａｒｏＥＳ１Ａ ＧＣＧＧＴＣＡＡＹＡＣＧＣＴＧＲＴＫ ４９０

ａｒｏＥＳ２ ＡＴＧＡＴＧＴＴＧＣＣＧＴＡＣＡＣＡＴＡ

ｆｕｍＣＳ１ ＴＣＣＧＧＣＴＴＧＣＣＧＴＴＴＧＴＣＡＧ ４６５

ｆｕｍＣＳ２ ＴＴＧＴＡＧＧＣＧＧＴＴＴＴＧＧＣＧＡＣ

ｇｄｈＳ３ ＣＣＴＴＧＧＣＡＡＡＧＡＡＡＧＣＣＴＧＣ ５０１

ｇｄｈＳ４Ｃ ＲＣＧＣＡＣＧＧＡＴＴＣＡＴＲＹＧＧ

ｐｄｈＣＳ１ ＴＣＴＡＣＴＡＣＡＴＣＡＣＣＣＴＧＡＴＧ ４８０

ｐｄｈＣＳ２ ＡＴＣＧＧＣＴＴＴＧＡＴＧＣＣＧＴＡＴＴＴ

ｐｇｍＳ１ ＣＧＧＣＧＡＴＧＣＣＧＡＣＣＧＣＴＴＧＧ ４５０

ｐｇｍＳ２Ａ ＧＧＴＧＡＴＧＡＴＴＴＣＧＧＴＹＧＣＲＣＣ
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２　结果

２．１　一般资料　２００６—２０１６年，湖南省共报告实

验室诊断病例２１例，通过对分离脑膜炎奈瑟菌的血

清学分群后确认为Ｃ群１１株、Ｂ群６株、Ｗ１３５群

４株。从已报告的流脑实验室确诊病例密切接触者

以及三个省级流脑监测点中共培养分离出脑膜炎奈

瑟菌１１４株，其中Ｂ群５５株、Ｃ群１９株、Ｗ１３５群

５株、不可分群３５株。

２．２　菌株鉴定与选取结果　从２００６—２０１６年间湖

南省内流脑患者、患者密切接触者以及健康人群带

菌调查标本中分离的脑膜炎奈瑟菌，再次经 ＡＰＩ

ＮＨ生化鉴定卡以及多价血清及群因子血清凝集试

验确认后，选取其中２２株Ｃ群、９株 Ｗ１３５群脑膜

炎奈瑟菌为本次研究菌株。２２株Ｃ群脑膜炎奈瑟

菌中，来自于患者的血６株、脑脊液１株，患者密切

接触者的咽拭子１０株，健康带菌者咽拭子５株；

９株来自于张家界市，７株来自衡阳市，３株来自于

湘潭市，长沙市、株洲市、郴州市各１株。９株 Ｗ１３５

群脑膜炎奈瑟菌中，来自于患者的血３株、脑脊液

１株，患者密切接触者的咽拭子３株，健康带菌者咽

拭子２株；３株来自于长沙市，张家界市、衡阳市各

２株，株洲市、益阳市各１株。

２．３　药敏结果　３１株脑膜炎奈瑟菌除２株Ｃ群菌

株对青霉素的药敏结果为中介外，其余菌株对青霉

素、氨苄西林、头孢噻肟、头孢曲松、美罗培南、氯霉

素、米诺环素、阿奇霉素、利福平全部敏感，２２株Ｃ

群菌株和９株 Ｗ１３５群菌株对环丙沙星、左氧氟沙

星均为部分耐药，两者的耐药率比较差异均无统计

学意义（均犘＞０．０５），但Ｃ群菌株对复方磺胺甲口恶

唑全部耐药，而 Ｗ１３５群菌株的耐药率为５５．５６％，

两者比较，差异具有统计学意义（χ
２＝７．６２，犘＝

０．００６）。见表３。

２．４　ＰＦＧＥ分型结果　２２株Ｃ群脑膜炎奈瑟菌经

ＰＦＧＥ分型后，以７０％相似度为标准，共分为２个

簇、５种ＰＦＧＥ带型；按相似度≥９０％为同一亚型，

其中１８株 ＨＮＣ０１和 ＨＮＣ０２菌株属于同一亚

型。２００６年湖南的第１例 Ｃ群患者分离的菌株

ＰＦＧＥ带型为 ＨＮＣ０２，与２０１２、２０１３年患者以及

患者密切接触者分离菌株的图谱完全一致，与带型

为ＨＮＣ０１的２００８、２０１０、２０１３年患者分离的菌株

仅有一个带型的差异，均属于优势带型，另２００８年

分离菌株中有１例患者与１名健康带菌者带型一

致，为带型ＨＮＣ０５。见图１。９株 Ｗ１３５群脑膜炎

奈瑟菌经ＰＦＧＥ分型后共分为２个带型，其中首例

患者与２０１３、２０１６年患者分离的菌株带型一致，均

为ＨＮＷ０１型，带型 ＨＮＷ０２的２株 Ｗ１３５群流

脑菌株分离自２０１２年１例Ｃ群死亡患者的密切接

触者［５］，与患者血清型不一致，为正常人群携带的非

流行株。见图２。

表３　３１株脑膜炎奈瑟菌对１２种抗菌药物的药敏结果（％）

犜犪犫犾犲３　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆ３１

犖犲犻狊狊犲狉犻犪犿犲狀犻狀犵犻狋犻犱犻狊ｓｔｒａｉｎｓｔｏ１２ｋｉｎｄｓｏｆａｎｔｉ

ｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ（％）

抗菌药物

Ｃ群脑膜炎奈瑟菌

（狀＝２２）

敏感 中介 耐药

Ｗ１３５群脑膜炎奈瑟菌

（狀＝９）

敏感 中介 耐药

青霉素 ９０．９１ ９．０９ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００

氨苄西林 １００．００ ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００

头孢噻肟 １００．００ ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００

头孢曲松 １００．００ ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００

美罗培南 １００．００ ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００

米诺环素 １００．００ ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００

氯霉素 １００．００ ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００

阿奇霉素 １００．００ ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００

左氧氟沙星 ２７．２７２２．７３ ５０．００ ５５．５６２２．２２ ２２．２２

环丙沙星 ４０．９１３６．３６ ２２．７３ ７７．７８ ０．００ ２２．２２

利福平 １００．００ ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００

复方磺胺甲口恶唑 ０．００ ０．００１００．００ ３３．３３１１．１１ ５５．５６

２．５　ＭＬＳＴ结果　选取Ｃ群的优势带型ＨＮＣ０１、

ＨＮＣ０２和 Ｗ１３５群的优势带型 ＨＮＷ０１的部分

菌株，进行 ＭＬＳＴ，扩增产物均在７００－１４００ｂｐ之

间。产物纯化后，经ＤＮＡ双通道序列测定，将不同

的等 位 基 因 序 列 提 交 至 ＭＬＳＴ 数 据 库，经

ＰｕｂＭＬＳＴ检索比对，结果显示，测序后的７个基因

位点的等位基因数值相对应的等位基因谱 Ｃ群

ＨＮＣ０１、ＨＮＣ０２带型菌株均为ＳＴ４８２１型，Ｗ１３５

群ＨＮＷ０１带型为ＳＴ１１型。
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图２　９株 Ｗ１３５群脑膜炎奈瑟菌ＰＦＧＥ分型软件分析结果
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３　讨论

流行性脑脊髓膜炎是一种在我国流传的既古老

又新鲜的传染病，发病历史悠久，但菌群仍在持续发

生变迁，一旦感染，儿童极易引发暴发型流脑，如不

及时治疗，６～２４ｈ内即可危及生命，病情凶险，病死

率高，切不可掉以轻心。据《湖南省疫情资料汇编》和

中国疾病预防控制信息系统报告，湖南省在１９５１—

２０１６年 间，共 报 告 流 脑 病 例 ５０４４９８ 例，死 亡

４８３０５例，发病率波动于０．００３／１０万～３４．０８／１０万

之间，并于１９５９、１９６７年以及１９７４—１９７７年期间出

现３次流行高峰。自二十世纪八十年代流脑Ａ群多

糖疫苗广泛使用后，发病率逐年大幅下降，全省范围

内未再出现暴发流行，流行周期已不明显。２００７年６

月，我省将Ａ＋Ｃ群流脑疫苗纳入免疫规划，并实施

扩大国家免疫规划，流脑疫情得到有效控制。近１０

年（２００７—２０１６年）流脑发病率波动于０．００３／１０万

～０．０３５／１０万之间，徘徊在历史低位，２０１４、２０１６年

全省仅各报告病例２例。病例以１５岁以下年龄段

人群为主，主要分布在湖南的西部和中南部，２００４—

２０１６年数据显示，发病率居前五位的市州为：湘西

自治州、张家界市、湘潭市、长沙市、益阳市，占全省

病例的５７．１４％
［６］。

由于Ａ群多糖疫苗多年来的普及，我省Ａ群脑

膜炎奈瑟菌已逐渐消退。自２００６年我省衡阳地区

首次发现Ｃ群流脑病例以来，其后几年病例以Ｃ群

流脑流行为主。随着Ａ＋Ｃ流脑疫苗免费接种步伐

的推进，２０１２年我省又首次发现了 Ｗ１３５群流脑病

例，随后 Ｗ１３５群病例开始逐渐增多。Ｂ群流脑疫

·７７３·中国感染控制杂志２０１８年５月第１７卷第５期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１７Ｎｏ５Ｍａｙ２０１８



苗由于荚膜的多变性，疫苗尚在研制和验证阶段，需

要多剂次及佐剂的配合，方能产生保护性抗体［７］。

我省在健康人群监测中Ｂ群流脑多见，型别多样，

个别型别可致病，但症状较 Ｃ群和 Ｗ１３５群流脑

轻。本次研究主要分析了我省近年来的 Ｃ群和

Ｗ１３５群脑膜炎奈瑟菌的病原学特征，以探讨其流

行病学特征。

２２株Ｃ群脑膜炎奈瑟菌和９株 Ｗ１３５群脑膜

炎奈瑟菌，均来自于患者、密切接触者以及健康人群

带菌调查中分离到的菌株，Ｃ群菌株的时间跨度为

２００６—２０１６年；Ｗ１３５群菌株的时间跨度为２０１２—

２０１６年，患者以长株潭、衡阳及张家界为主，病例既

有儿童、学生，也有成人，发病时间集中在历年的１０

月到次年６月间，夏季没有病例。我省自２０１４年开

始，鲜有检出Ｃ群病例，新发的 Ｗ１３５群病例开始

逐步增多。有研究［８］认为，Ｗ１３５群脑膜炎奈瑟菌

与我国早年曾引起多次大流行的 Ａ群菌株表达相

同的菌毛结构蛋白ＰｉｌＥ和主要黏附蛋白ＮａｄＡ，提

示 Ｗ１３５群脑膜炎奈瑟菌可能具有与 Ａ群脑膜炎

奈瑟菌相似的传播流行模式，以往Ａ群的流行常引

起聚集性和暴发，故对 Ｗ１３５群菌株可能造成的流

行应持谨慎态度。

３１株脑膜炎奈瑟菌对１２种抗菌药物的敏感性

试验中，均对青霉素、氨苄西林、头孢曲松、头孢噻

肟、美罗培南、氯霉素、米诺环素、利福平、阿奇霉素

高度敏感，无耐药菌株，对左氧氟沙星和环丙沙星部

分耐药。从数据上看，Ｃ群脑膜炎奈瑟菌似乎耐药

率更高，但并无统计学差异。另外，２２株Ｃ群脑膜

炎奈瑟菌对复方磺胺甲口恶唑全部耐药，９株 Ｗ１３５

群脑膜炎奈瑟菌对其耐药率为５５．５６％，两者比较

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。从药敏结果来看，

Ｗ１３５群脑膜炎奈瑟菌的整体情况还比较乐观，但

国外流行 Ｗ 群病例多年，Ｍｏｗｌａｂｏｃｃｕｓ
［９］报道，在

澳大利亚西部，２０１６年流行的ＳＴ１１型 Ｗ血清群脑

膜炎奈瑟菌经基因组分析显示存在对青霉素耐药的

狆犲狀Ａ＿２５３等位基因，此发现极有可能影响流脑的

治疗方案，应引起警惕。

对Ｃ群和 Ｗ１３５群脑膜炎奈瑟菌分别进行ＰＦ

ＧＥ分型分析比较，发现２２株Ｃ群脑膜炎奈瑟菌共

分为５个带型，其中优势带型 ＨＮＣ０１和带型

ＨＮＣ０２的１８株菌的带型两者间仅有一个条带的

差异，相似度在９５％以上，根据 Ｔｅｎｏｖｅｒ
［１０］研究原

则，认为这些差异可能是菌株偶发的一次基因事件

引起的带型变化，这种情况常可发生在菌株重复培

养或同一患者多次分离时发生，故可以认为其在遗

传角度是有高度同源性的，在流行病学上也是紧密

相关的。带型 ＨＮＣ０３和带型 ＨＮＣ０４分别来自

于健康人群的携带菌，与优势菌群按７０％相似度为

标准，仍然归为同一簇。带型 ＨＮＣ０５的２株菌与

其余２０株菌，从遗传角度来说，相差较远，分别来自

于２００８同一年的患者及健康带菌调查，时间上有差

异，地点也不一样，但既然能够引起病例的发生，就

可能为另一种 Ｃ群的潜在流行群，应引起重视。

９株Ｗ１３５群脑膜炎奈瑟菌经过ＰＦＧＥ电泳后共分

为２种带型，优势带型 ＨＮＷ０１的７株菌株分离自

２０１２—２０１６年间的患者、密切接触者及带菌者，其

ＰＦＧＥ图谱完全一致，带型ＨＮＷ０２为２０１２年４月

一起Ｃ群流脑死亡患者的密切接触者调查中分离

到的２株 Ｗ１３５群脑膜炎奈瑟菌，当年那起流行事

件中的“主角”是Ｃ群脑膜炎奈瑟菌，这２株 Ｗ１３５

群菌株只是偶然分离到，并未引起密切接触者发病，

ＰＦＧＥ分型显示，其与致病的优势流行克隆群带型

并不相同，相似度低于９０％，是否可能致病，还有待

进一步研究。值得引起注意的是，我省报道的Ｃ群

和 Ｗ１３５群首例病例分离菌株，带型与优势带型一

致，可以认为自首例病例后，即开始了该型别菌株的

流行。

目前，全球流脑病例主要由７个高致病性 Ｎｍ

序列群的菌株引起，分别是ＳＴ１序列群、ＳＴ５序列

群、ＳＴ８序列群、ＳＴ１１序列群、ＳＴ３２序列群、ＳＴ４１／

４４序列群以及ＳＴ４８２１序列群。湖南省的Ｃ群流

脑优 势 流 行菌 株 进 行 了 ＭＬＳＴ 后，结 果 均 为

ＳＴ４８２１群，属于我国特有的主要流行克隆群
［１１］。

湖南省 Ｗ１３５群流脑优势流行菌株的型别，通过

ＭＬＳＴ后，为高致病性的ＳＴ１１群，与目前全球主要

流行的侵袭性 Ｗ１３５群脑膜炎奈瑟菌的ＳＴ型别一

致［９，１２１３］，也与目前我国其他省市的新发 Ｗ１３５群

的型别一致［１４］。

从病例菌群的统计结果中发现，自２００６年我省

第一次发现Ｃ群流脑病例以来，就再未检出过Ａ群

病例。从２００６—２０１３年，几乎每年都可以检出 Ｃ

群病例，说明Ｃ群已经取代了Ａ群，成为我省的优

势菌株，但自从２０１２年我省首次发现 Ｗ１３５群流脑

病例以来，Ｃ群流脑病例便呈现下降趋势。２０１４—

２０１６年未报道Ｃ群流脑病例，而 Ｗ１３５群菌株已经

通过健康人群监测进入了我们的视野，同时也引起

了相关的流脑疾病。Ｂ群流脑病例由于暂时无疫苗

可预防，一直时有发生，说明我省的流脑流行菌群正
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在向多元化发展，这与我国将Ａ＋Ｃ群多糖疫苗纳

入免疫规划的政策息息相关。在疫苗的选择性压力

下，流脑菌群的悄然变迁也给我们的防控工作带来

更大挑战，在我国流脑的局部暴发仍不断出现。在

非洲仍有周期性的流脑大流行，如果不控制这种流

行趋势，可能会殃及其他洲［１５］。

鉴于我省 Ｗ１３５群流脑病例自２０１２年后时有

发生，且存在优势流行克隆群的条件下，应大力宣传

和推广有效的疫苗免疫策略，国际市场上的脑膜炎

球菌多糖疫苗（ＭＰＶ）有２价（Ａ＋Ｃ群）和４价（Ａ、

Ｃ、Ｙ、Ｗ１３５群）两种，是由相应血清群 Ｎｍ制成纯

化的、对热稳定的冻干的荚膜多糖，疫苗具有良好的

安全性和免疫原性［１６］，可将Ｃ群和 Ｗ１３５群流脑造

成的隐患进一步控制。新的防控策略制定和实施

后，也不能放松对流脑病原学的监测，由于该菌群存

在着一个血清群的变迁，积极的主动监测能为我省

流脑的防控起到有效的预测预警作用。应当进一步

加强实验室的检测能力，密切关注我省流脑流行菌

群的变迁趋势，并制定相应对策，将这一古老又新鲜

的传染病始终控制在低发病水平。
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